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UTILISATION D'UN EXTRAIT D' ALGUES EM TANT QU r AGENT 
ANTI B ACTERI EN ET/OU ANTI FONG I QUE ET COMPOSITION 
COMPORTANT UN TEL EXTRAIT. 



L' invention concerne un extrait d' algues comportant 
des composes organiques halog&nes, et une utilisation 
de cet extrait en tant qu' agent antibact&rien, 
bacteriostatique ou bactericide, et/ou antif ongique, 
5 fongistatique ou fongicide. 

Certaines algues sont connues pour posseder une 
activite antibact£rienne ou antif ongique . II s'agit 
notamment des Rhodophycfees mais aussi des Chlorophycees 
et des Pheophycees, Parrai les Rhodophycees , les algues 

10 de la famille des Bonnemaisoniacees et, en particulier, 
les algues de I'esp&ce Asparagopsis, sont connues pour 
posseder une activite antibacterienne et antifongique 
remarquable. A ce sujet, on se rapportera au document 
intitule "Algues fixees de la c6te atlantique fran<?aise 

15 contenant des substances antibacteriennes et 
antif ongiques" (J,F. Biard et coll., Planta medica, 
Journal of medicinal plant research/ 1980, supplement, 
pages 13 6-151) ♦ 

Asparagopsis Armata est une algue marine le plus 

20 souvent epiphyte originaire d'Australie ou de Nouvelle 
Zelande. Cette algue est presente dans 1 'hemisphere 
nord depuis les ann&es 1920 et on peut la trouver en 
Angleterre, en Irlande, en France, en Espagne, en 
Italie et au Maroc oCt elle forme toutefois des 

25 populations tr&s clairsem&es et instables a des 
profondeurs allant jusgu'a dix metres. C'est l'une des 
raisons pour lesquelles une exploitation industrielle 
des composes organiques halog£n€s que comportent ces 
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algues, prelevees par cueillette dans leur milieu 
naturel, n'a pas ete envisages. 

Une autre raison est donnee dans un article 
intitule "Halogen chemistry of the red alga 
5 Asparagopsis" (Olivier Mc Connell and William Fenical, 
Phytochemistry, 1977, vol.16, pages 367-374). Les 
composes organiques halogenes des algues, qui seraient, 
selon les auteurs de cet article, a l'origine de leur 
activite antibacterienne et antif ongique, comportent 1 

10 a 4 atowes de carbone et sont tr&s volatils. Cest 
pourquoi ces auteurs ne proposent qu'une methode 
d' extraction complexe de ces composes, mise en oeuvre 
en laboratoire, avec entrainement des molecules 
volatiles dans un courant d'air chaud suivie d'une 

15 extraction dirigee multi-solvants. 

Or, le demandeur a dSveloppe une technique de 
culture par microbouturage d6crite dans la demande 
frangaise deposee le 22 mars 1995 sous le numero 
95,03 577. Grace a cette technique, il est possible 

20 d'obtenir rapidement une quantite importante d'algues 
Asparagopsis exploitable industr iellement . 

Considerant ce qui precede, un probleme que se 
propose de resoudre 1' invention est d'obtenir un 
extrait d'algues clarifie a partir d'un proc&de qui 

25 puisse etre mis en oeuvre industriellement sur une 
quantite d'algues importante, et de l'utiliser pour 
1'obtention d'une composition a activity 

antibacterienne et/ou antif ongique. 

Une solution a ce probleme consiste a effectuer une 

30 clarification par filtration du contenu intracellulaire 
des algues de maniere a obtenir un permeat comportant 
une fraction moleculaire possedant des molecules ayant 
un poids moleculaire superieur a 10,000, ladite 
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fraction etant a l'origine, du moins en partie, de 
1'activite antibact^rienne et/ou antif ongique* 

En definitive, 1' invention a pour objet une 
utilisation d'un extrait d'algues clarifie pour 
5 l'obtention d'une composition a activite 

antibacterienne et/ou antif ongique, ledit extrait etant 
obtenu selon un proc^de comportant des etapes de 
liberation du contenu intracellulaire des cellules des 
algues et de clarification par filtration dudit contenu 
10 intracellulaire en vue d'obtenir un permeat de 
filtration clarifi&, ledit extrait comportant une 
fraction raoleculaire possedant des molecules organiques 
halogenees ayant un poids moleculaire super ieur a 
10,000* 

15 Par ailleurs,. un tel extrait peut etre utilise pour 

l'obtention d'une composition cosmetique et/ou 
pharmaceutique- 

La description qui va suivre ne comporte aucun 
caractere liraitatif, Elle est redigee relativement a 

20 1' example de l'algue rouge (Rhodophycee) Asparagopsis 
Armata de la famille des Bonnemaisoniacees. Toutefois, 
il est bien entendu que 1' invention s'etend a toute 
espece d'algues comprenant des composes organiques 
intracellulaires halogenes. 

25 Asparagopsis Armata est une algue pluricellulaire 

dont certaines cellules ou vesicules de ces cellules 
comportent une forte guantite de composes halogenes, 
notamment bromes et iodes. 

Parmi les composes organiques halogenes d' Armata 

30 Asparagopsis, on citera les composes suivants, les 
poids moleculaires desdits composes etant indiques 
entre parentheses : 
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- halomethanes : CHBr 3 (253), CH 3 I (142), CH 2 C1I 
(176), CHCI3 (119), CC1 4 (152), CHBrCl 2 (163) , CHBr 2 Cl 
(208), CBr 4 (332), CHBr 2 I (220) ; 

- haloacetones : CH 2 Br-CO-CH 2 Cl (171), CH 2 Br-CO- 
5 CH 2 Br (216), CHBr 2 -CO-CH 2 Cl (250) , CHBrCl-CO-CH 2 Br 

(250), CHBr 2 -CO-CH 2 Br (295), CHBr 2 -CO-CHBrCl (329), 
CHBr 2 -CO-CHBr 2 (374) , CH 2 Br-CO-CH 3 (137) , CHBr 2 -CO-CH 3 

(216), CHCl 2 -CO-CHBrCl (229), CHBr 2 "CO-CHCl 2 (285), 
CHBrCl-CO-CHBrCl (284), CHCl 2 -CO-CHCl 2 (196) ; 
10 - haloisopropanols : CHBr 2 -CHOH-CH 2 Br (297), 

CHBr 2 -CHOH-CHBr 2 (373); 

- haloacetates : CH 2 I-COO-CH 3 (200) , CHBr 2 -COO-CH 3 
(232), CHBr 2 -COO-C 2 H 5 (246), CHBrI-COO~C 2 H 6 (283) ; et 

acides acryliques halogenes : CBr 2 =CH-CO0H 

15 (230), CBr 2 =CH-COO-CH 3 (244), CHBr=CH-COO-C 2 H 5 (169), 
CHBr=CI-COO-C 2 H 5 (292) . 

On notera ceperidant que d ' autres composes 
organiques halogenes ont ete signales dans des algues 
de la meme f ami lie, Ces composes sont presents, dans 

20 lesdites algues, en quantite variable selon l'espece 
voire, pour une meme espece, selon les lots recoltes. 

Pour l'obtention de 1'extrait de 1' invention, on a 
cultive et recolte Asparagopsis Armata selon une 
methode du type de celle decrite dans la demande 

25 francaise precitee deposee le 2 2 mars 1995 sous le 
numero 95.03577 et dont le contenu est incorpore aux 
presentes par citation de reference. 

L'algue fraiche rdcoltee est alors conditionnee 
dans des emballages etanches et vides d'air- 

3 0 Ces emballages sont conge les a une temperature de 

congelation inf&rieure a 0°C, en pratique de l'ordre de 
- 18 °C. A cette temperature, l'eau libre contenue dans 
les cellules des algues, et dans les vesicules que 
comportent ces cellules, est cristallisee* Comme la 
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temperature de congelation est atteinte de manidre 
lente, les cristaux ainsi formes sont volumineux et 
provoquent un debut d'eclatement des cellules de 
l'algue. 

5 Les e tapes precit&es de conditionnement et de 

congelation sont avantageusement realisees des que 
possible, apres la recolte. De ce fait, les pertes de 
composes organo-halogenes volatils sont limitees. 

Les algues conditionn^es et congelees peuvent etre 
10 conservees et stockees congelees pendant un temps 
relativement long, plusieurs annees en pratique, 

Lorsque 1'on souhaite obtenir un extrait selon 
1' invention, on effectue tout d'abord un broyage des 
algues congelees afin d'obtenir, par effet de 
15 cisaillement dH aux cristaux de glace, un eclatement 
cellulaire avanc£- Ce broyage est arrete des que la 
temperature atteint 0°C. 

Au dessus de O o c, une maturation des algues dans 
leur emballage se produit. En effet , des enzymes des 
2 0 algues degradent les carraghenanes (depolymerisation) 
et autres composes gelifiants presents dans les algues 
et la matiere intracellulaire des cellules des algues 
se liquefie* 

C'est la raison pour laquelle une maturation a 
25 basse temperature, 4°C au maximum, est ensuite 
pratiquee pendant un temps t, par exemple 2 00 heures, 
afin d'obtenir une degradation enzymatique naturelle de 
polysaccharides sans perte de l'activite objet de 
1 ' invention • 

30 Ensuite, on effectue un broyage extremement fin des 

algues maturees de maniere que les cellules et 
vesicules desdites algues eclatent et que l'on obtienne 
un broyat dans lequel le contenu intracellulaire et 
intravesiculaire des algues est libere. 
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Cette derniere etape de broyage, ainsi que les 
etapes ulterieures d'obtention de 1'extrait de 
1' invention, sont realisees a temperature dirigee 
inferieure a 10°C # pref erentiellement de l'ordre de 
5 4°C. 

II est preferable d'ajuster la quant ite de matiere 
seche du broyat a une valeur au plus egale a 8 % en 
poids. En pratique, la quantite de matiere seche dans 
un tel broyat est de l'ordre de 10 a 11 % en poids. 

10 Aussi, on ajoute 30 % d'eau. Le rendement d'extraction 
du contenu cellulaire est ainsi optimise. 

Une centrifugation du broyat est alors effectuee 
par example sur Jouan KR 4-22 a 4500 g pendant 15 min. 
On obtient une partie residuaire et un sumageant. La 

15 partie residuaire, essentiellement constitute d'une 
phase solide, comporte les parois membranaires des 
cellules des algues. Le sumageant, qui comporte la 
matrice intracellulaire et, de ce fait, les composes 
organiques halogenes, est recupere. 

20 Ce sumageant, dont le pH est d' environ 5,94, est 

alors pref erentiellement acidifie avec de l'acide 
citrique a une valeur comprise entre 2 et 5, par 
exemple 3,35. 

II est ensuite clarifie par filtration. A cet 
25 effet, on effectue avantageusement une microf iltration 
tangentielle dudit sumageant. Le seuil de 
clarification est de l'ordre de 1,5 /xm. Au-dessus de 
cette valeur, il n'y a pas de clarification. Au- 
dessous, les composes responsables de l'activite de 
30 1'extrait de 1' invention sont filtres et la quasi- 
totalite de l'activite presente initialement dans le 
sumageant est recuperee, en definitive, a une valeur 
de l'ordre de 1,4 pm, qui correspond d'ailleurs a peu 
pres au seuil de clarification. 
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Avec cette etape de microf iltration, et sans etape 
prealable de sechage ou de xnise en solution dans des 
solvants et d 7 evaporation, on obtient, selon 
1' invention, un extrait d'algues clarifi6 liquide, 
5 limpide, et d'une couleur iSgerement jaunatre. 

Des essais ont ete effectues avec cet extrait en 
vue d'evaluer ses proprietes antibacterienne et 
antifongique sur differentes souches bact£riennes, 
levures ou moisissures . Les resultats de ces essais 

10 sont rassexnbles dans le tableau suivant, dans lequel on 
a mesure, pour chaque souche bacterienne, la reduction 
de population a 20 ou 32°C et a 5, 30 ou 60 minutes. On* 
notera qu'une reduction de 10 5 correspond & une 
reduction dite de 5 log requise par les normes en 

15 vigueur. 





20°C 


20 °C 


20°C 


32°c 


32°C 


32°C 




5 

min. 


30 
min. 


60 
min. 


5 min . 


30 
min. 


60 min. 


Vibrio 
anguillarum 


> 10 5 


> 10 s 


> 10 s 


> 10 5 


> 10 5 


> 10 s 


Pseudomonas 
aeruginosa 


]10 ; 
10 3 ] 


J10 3 ; 
10 5 ] 


> 10 5 


JiO 3 ; 
10 5 ] 


> lO 5 


> 10 s 


Escherichia 
coli 




310 ? 
10 3 ] 


)10 ; 
10 3 J 






> 10 5 


Enterobacter 
gergoviae 






)10 ; 
10 3 J 






> 10 s 
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8 



Staphylococc 
us 

aureus 






)10 3 ; 
10 s ] 






> 10 5 


Candida 
albicans 






}10 3 ; 
10 s ) 






> 10 s 



Ainsi que cela est montre par ce tableau, 
1' activity antibacterienne de 1'extrait est av&ree sur 
les souches bact^riennes Vibrio anguillarum, 
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli, Enterobacter 



5 gergoviae, Staphylococcus aureus ainsi qu'une activite 
antifongique sur la souche Candida albicans avec un 
optimum de temps de contact de 60 minutes au maximum. 

Une analyse de 1'extrait de 1' invention montre 
qu'il comporte 2,00 % en poids de matiere seche obtenue 
10 a 120 °C, 21,2 % en poids de ladite matiere seche, 
calcules a 550°C, etant formes de matiere organique* 
L' analyse de la composition de cette matiere seche a 
donne les resultats suivants, exprim&s en g/kg de 
matiere seche ; 



Pro tides 


68,9 


Sucres reducteurs 


53,7 


Mannitol 


63,0 


Sodium 


256 


Potassium 


30,5 


Calcium 


12,8 


Magnesium 


13,2 


Plomb 


0, 50 


Cadmium 


0,25 


Zinc 


38 ,5 


Arsenic 


6,0 


Cuivre 


6,0 


Mercure 


< 0,25 


Selenium 


< 2,5 
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Soufre (S0 4 ) 55,1. 

En outre, un dosage des halogenes (iode, chlore, 

brome) presents dans l'extrait a donn6 les resultats 

suivants, tou jours exprimes en g/kg de matiere seche : 
5 lode total (inorganique et organique) 8,4 

Chlorures 42 6 

Brome total (inorganique et organique) 120,5 
A noter que les resultats ci-dessus, ainsi que la 

plupart des resultats donnes ci-apres, sont fonction 
10 des lots d'algues etudifes. Toutefois, il existe une 

coherence entre les resultats obtenus, quels que 

soient ces lots . 

Dans une analyse complementaire, un echantillon de 

33 ml d'extrait de 1' invention, extrait dans 4 ml 
15 d'hexane, a donn§^ les resultats suivants, exprimes en 

mg/1 : 

CHBr 2 Cl 0,3 6 

CHBr 3 39,4 
CH 2 I 2 0,12 
20 CHBr 2 I 8,4 

CHBrI 2 0,4 
CHI 3 0,3 

II apparalt done que, dans l'extrait de 
1' invention, le bromoforme CHBr-j est largement 
25 majoritaire, meme si le dibromo-iodo-methane est 
present en quantity importante. A un niveau tres 
infferieur, on trouve d'autres micromolecules 
halogen&es. 

En vue de contrdler que l'activite antibacterienne 
30 et/ou antifongique est bien liee a un ensemble de 
molecules halogenees de faible poids moleculaire, on a 
prepare une solution aqueuse de bromoforme a 60 mg/1 et 
compare son activity a celle d'un permeat de 
nanof iltration au seuil de 400 Daltons ne renfermant 
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done que des micromolecules , halogenees notamment. 
Apres avoir effectu£ des inclusions de 1 ml et 0,1 ml 
sur milieu PCA pendant 48 heures d'une solution m&re 
renfermant le produit h tester et la souche Pseudomonas 
5 aeruginosa a la concentration de 1,9,10 s , on a obtenu 
des resultats consignes dans le tableau suivant : 



t 


inclusions 


Bromof orme 


Permeat 






60 mg/1 


400 D 


48 heures 


1 ml 


>> 


0 




0,1 ml 


>> 


2,0. 10 2 



Dans ce tableau, ainsi que dans les tableaux qui 



suivent, ,, »" signifie que les bacteries se sont 
d^veloppees et sont incomptables. 

10 II apparait "done que le bromof orme seul, a la 

concentration de 1,5 fois celle observ£e dans 
l'extrait, n'a pas d'activite a l'encontre de la souche 
Pseudomonas aeruginosa* Par contre, le permeat de 
nanof iltration a 400 D est actif contre cette souche le 

15 second jour suivant sa fabrication- On peut en deduire 
que 1'activite du permeat a 4 00 D est due a 1' action 
synergique des micromolecules halogenees, meme 
presentes a l'etat des traces. 

Par ailleurs, on a fractionne le permeat de 

20 micr of iltration en lui faisant subir une 
ultrafiltration (uF) ou une nanof iltration (nF) et en 
mesurant, pour chaque fraction, a differents temps, 
1'activite antibacterienne vis a vis de la souche 
Pseudomonas selon le protocole defini ci-dessus. On a 

25 obtenu les resultats suivants : 
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Extrait 


R6t. UF 


Perm. 


R6t. nF 


Perm. 










UP 




nF 




1 ml 


0 


0 


0 


0 


0 


jours 


0,1 ml 


J. t U • 1U 


•> f\ t /\2 
Z , I). 1U 


1 r 4 . 10^ 


3,0* 10^ 


2 , 0-10^ 




s.m. 


2,0.10 s 


2,0. 10 a 


2,0.10 8 


2,0.10 s 


2,0.10 8 


t=l 


1 ml 


0 


0 


5.10 1 


0 


0 


mo is 


0,1 


0 


0 


1,3.10 3 


0 


0 




ml 


2,0. 10 8 


2,0. 10 8 


2,0. 10 8 


2,0.10 8 


2,0.10 8 




s . m ♦ 












t=2 


1 ml 


0 


0 


» 


0 


» 


mo is 


0,1 


1,0. 10 4 


0 


» 


0 


» 




ml 


1/2. 10 8 


1,2.10 8 


1,2. 10 8 


1,2.10 8 


1,2.10 8 




s.m. 













Le seuil de 1 'ultraf iltration correspond a des 



molecules de 10.000 D et celui de la nanof iltration, a 
des molecules de 400 D* De ce qui precede, on constate 
5 que les fractions permeats de 1 'ultraf iltration et de 
la nanof iltration perdent rapidement leur activite, en 
moins de 2 mois, alors que les retentats conservent 
leur activite. Par ailleurs, des analyses pratiquees 
sur ces lots ont montre une concentration en iode 

10 orqanique superieure dans les retentats. On peut done 
en deduire que 1' activite de 1'extrait serait generee 
par des macromolecules de poids moleculaire superieur a 
10.000 dont la nature n'est pas clairement identifiee a 
ce jour. II est probable que ces molecules soient des 

15 complexes proteines-polysaccharides renfermant du brome 
et de l'iode notamraent. 

Ces macromolecules joueraient le r61e de matrice de 
reserve. Une degradation naturelle, peut-etre 
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enzymatique desdites macromolecules, aboutirait a la 
formation de micromolecules halogenees responsables de 
1' activity* Cela a ete confirme par des essais 
coxnplementaires dans lesquels on a montre que l'extrait 
5 vieilli comporte 6 fois plus de bromoforme que 
l'extrait non vieilli et 70 fois plus de dibromo-iodo- 
methane • 

Les micromolecules halogenees ont un poids 
moleculaire inferieur a 400 . Leur presence dans les 

10 permeats d' ultrafiltration et de nanof iltration 
explique l'activite attestee de ces fractions pendant 
un temps court. Ces micromolecules se degradent en 
effet par la suite en halogenures, en particulier, 
iodures et bromures inorganiques. 

15 D'autres essais ont et£ effectues de maniere h 

mesurer 1' influence du pH sur l'activite de l'extrait 
et sur son vieillissement. L' acidification a ete 
effectuee au cours de l'etape dite d' acidification du 
procede d'obtention de l'extrait selon 1' invention, par 

20 l'acide citrique. Les resultats de ces essais sur la 
souche Pseudomonas sont contenus dans le tableau 
suivant : 







pH = 3,35 


pH = 4,04 


pH = 5,94 


t = 2 jours 


1 mi 
0 P 1 ml 
s.m. 


0 
0 

2,0. 10 8 


0 
0 

2,0. 10 8 


0 
0 

2,0.10 s 


t = 1 mois 


1 ml 
0,1 ml 
s.m. 


0 

2,2. 10 3 
2,4. 10 8 


0 
0 

2,5.10 s 


0 

3,3.10 4 
2,8. 10 8 
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t ~ 2 mois 


1 ml 
0,1 ml 
s.m. 


0 

1,6.10 4 
3,2.10 8 


0 

2,7. 10 4 
2,2.10 8 


0 

» 

2,2.10 8 


t = 3 moia 


1 ml 
0,1 ml 
a.m. 


0 
0 

3,0.10 8 


0 

2,0. 10 4 
3,1*10 8 


0 

» 

3,1.10 s 


t - 4 mois 


1 ml 
0,1 ml 
a.m. 


0 

3,0. 10 4 
3,5.10 s 


40 

> 

2 r 9*10 8 


0 

» 

2,9.10 8 


t = 5 mois 


1 ml 
0,1 ml 
s.m. 


0 
0 

1,8.10 8 


0 

105 

5,0.10 s 


1,5. 10 2 

» 

5,0.10 s 


t - 13 mois 


1 ml 
0,1 ml 
s.m. 


0 

2.10 4 
3,6.10 s 







L' activity de 1'extrait de 1' invention se conserve 



en milieu acide avec un optimum a pH - 3,35. Ainsi, une 
acidification a une valeur de pH comprise entre 2 et 5, 
pref&rentiellement de l'ordre de 3,35, freinerait la 
5 degradation de la matrice et entrainerait une 
liberation lente des actifs halog&n£s. En outre, cette 
acidification stabiliserait les micromolecules 
halogenees qui s'accumulent dans le milieu et 
maintiennent 1'activite pendant plus de 13 mois. 

10 Selon 1' invention, 1' extra it est utilise, dans des 

compositions cosmetiques et/ou pharmaceutiques , comme 
bactericide ou bacteriostatique, ou fongicide ou 
fongistatique. V extra it est en fait bactericide ou 
bacteriostatique, fongicide ou fongistatique selon sa 

15 concentration dans la composition cosmdtique et/ou 
pharmaceutique et selon les souches bacteriennes ou 
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selon les levures ou moisissures auxquelles il 
s' applique. 

Les compositions cosm§tiques ci~apres, donnees £ 
titre d'exemples, permettront de mieux apprecier la 
5 diversity des formulations cosmetiques dans lesquelles 
l'extrait de 1' invention peut etre introduit* Dans ces 
exemples, les noms commerciaux des produits utilises 
sont, le cas echeant, ecrits entre parentheses, les 
quant it6s des produits etant exprimees en % en poids* 



10 Exemp le 1 : Emu 1 s ion-ge 1 

(Eumulgin Bl) 2,5 

Glyceryl st£arate (Cutina GMS) 2,5 

Huile minerale (Vaseline) 4,0 

(Cire Lanol CTO) 2,0 

15 Cyclomethicone <Abil K4) 1,5 

Huile d'araande douce 1,5 

Carbomere (Carbopol 2 001) 0,5 

Tr iethanolamine o , 5 

Glyc6r ine 3 , 0 

20 Extra it algual (CLM02) 1,0 

Extrait de 1' invention 7,0 

(Solubilisant LRI) 0,5 

Parfum 0,3 

Colorant qs ' 

25 Eau qsp 100 

Exemp le 2 ; Lotion-crel 

(Dermol L-4 5) 0,5 

Extrait algual, propylene glycol, 

eau (CLM02) 1,0 

30 Extrait algual, propylene glycol, 

eau (FC02) 0,5 
Sodium PCA, sodium lactate, fructose, 

collagene 1#0 

Extrait de 1' invention 7,0 
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PPG-26 butSth-26, huile de castor 

(Solubilisant LRI) 0,5 

Parfum 0,3 

Colorant qs 

5 Acide citrique qs 

Eau qsp 100 

Exemple 3 ; Shampooing 

Sodium laureth sulfate (Texapon N70) 5,0 
Sodium laureth sulfate , lauryl 

10 polyglucose (Plantaren PS10) 5,0 

Cocoamidopropylbetaxne (Dehyton K) 4,0 

Cocoamide DEA, laureth-12 (Comperlan LS 1,0 

(Glutamate DOE 120) 0,5 
Lauryl methyl gluceth-10 hydroxypropyl 

15 dimonium chloride .(Glucquat 125) 0,5 

Glycerine 3 , 0 
Extrait algual, propylene glycol, 

eau (CLM02) 1,0 

Extra it de 1' invention 7,0 

20 Glycerides PEG-6 caprilique/caprique 

(Softigen 767) 2,0 

Parfum 0,3 

Chlorure de sodium 0,2 

Colorant qs 

25 Acide citrique qs 

Eau qsp 100 



Dans les compositions ci-dessus, on notera que 
l'Eumulgin Bl est un ether polyethylene glycol de 
1'alcool c#t€aryl dont la formule generale est R(OCH 2 - 
30 CH 2 ) n OH oil R repr^sente un melange de groupes alkyles 
derives de 1'alcool cethyl et stearyl et n a une valeur 
moyenne de 12 ; que la cire Lanol CTO est formSe, d'une 
part, d'un melange d'alcool gras constitue 
principalement d'alcool c§thyl et st6aryl et, d' autre 
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part, d'un ether polyethylene glycol de 1'alcool 
cetearyl dont la formule generale est R(OCH 2 CH 2 ) n OH o\X 
R represente un melange de groupes alkyles derive de 
1'alcool cethyl et st&aryl et n a une valeur moyenne de 
5 33 ; que le solubilisant LRI est un polyoxypropyl&ne, 
polyoxethyl&ne ether de 1'alcool butyle de formule 
generale C 4 H 3 (OCH 3 CHCH 2 ) x {OCH 3 CH 2 ) y OH ou x et y ont une 
valeur moyenne de 2 6 ; que le Dermol L-4 5 est un ester 
de l'acide lactique possedant un ether polyethylene 

10 glycol de glycerine, contenant une moyenne de 7 moles 
d'oxyde d'ethylene ; . que le D6hyton K est un zwitSrion 
de formule RCONH(CH 2 ) 3 N + (CH 3 ) 2 CH 2 COCT ou RCO represente 
la fonction acide gras derivee de 1'huile de coco ; que 
le Comperlan LS est un melange d' ethanolamides d'acides 

15 de noix de coco de formule generale RCON (CH 2 CH 2 OH) 2 oil 
RC represente la fonction acide gras derivee de 1'huile 
de coco et d'un ether polyethylene glycol du lauryl 
alcool de formule CH 3 (CH 2 ) 1Q CH (OCH 2 CH 2 ) n OH ; que le 
Glucamate DOE120 est un ether polyethylene glycol du 

20 diester d' acide oleique et du m£thyle glucose avec en 
moyenne 12 0 moles d'oxyde d'ethylene ; que le Glucquat 
12 5 est un sel d' ammonium quaternaire provenant de la 
reaction entre un methyle gluceth-10 et un dimethyl 
dodecylammonium Epoxide ; et que le Softigen 767 est un 

25 glyceride ethoxyle de formule generale 

RCOOCH 2 CHOHCH 2 (OCH 2 CH 2 ) n OH ou RCO est un melange de 
radicaux caprylic et capric et n a une valeur moyenne 
de 6. 

En outre, des essais ont ete effectues de maniere a 
30 determiner l'efficacite de la protection des formules 
cosm^tiques de base par 1'extrait a la concentration de 
7 % vis a vis du developpement dans le temps des germes 
aerobies m^sophiles ou par des levures ou moisissures, 
en 1' absence de tout autre conservateur . Ces essais 
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mesurent le nombre de germes presents a differents 
temps en jours a temperature ambiante ou a 45 °C. Les 
resultats obtenus sont rassembl&s dans le tableau 
suivant- 





T=20°C 


J=15 
T-20°C 


J=3 0 
T==45°C 


Emulsion- 
gel 


germes 

aerobies 

mesophiles 


70 


10 


<10 




levures 
moisissures 


<10 
<10 


<10 
<10 


<10 
<10 


Lotion- 
gel 


germes 

aerobies 

mesophiles 


<10 


10 


<10 




levures 
moisissures 


<10 
<10 


<10 
<10 


<10 
<10 


Shampoing 


germes 

aerobies 

mesophiles 


<10 


<10 


<10 




levures 
moisissures 


<10 
<10 


<10 
<10 


<10 
<10 



5 Ces resultats montrent l'effet bacteriostatique et 

fongistatique de l'extrait de 1* invention inclus dans 
les compositions cosmetiques en exemple et montrent que 
cet effet se conserve dans le temps, la stabilisation 
de l'extrait etant suffisante (1 mois a 45°C correspond 
10 a 1 an de vieillissement naturel) . A noter que, sans 
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l'extrait, le nombre de colonies aurait ete de 1'ordre 
de 60.000 voire 500*000 selon les germes* 

Dans les exemples qui viennent d'etre d&crits, 
l'extrait selon 1' invention 6tait utilise en tant 
5 gu' ingredient technique d'une composition cosmetique 
afin de prot§ger cette-derniere contre des risques de 
contaminations microbiennes et de limiter, voire mewe 
supprimer, 1'utilisation de conservateurs chimiques* 

Cependant, d'autres formes d' utilisations de 

10 l'extrait selon 1' invention peuvent etre envisagees. 
Ainsi, l'extrait d'algues selon 1' invention peut etre 
incorpore, sous forme de concentre, dans une 
composition cosmetique et/ou pharmaceutique non 
seulement pour proteger cette composition contre les 

15 risques de contaminations microbiennes, mais aussi en 
tant que produit actif. En effet, selon sa 
concentration dans la composition cosmetique, l'extrait 
selon 1' invention peut agir, de maniere selective, 
contre certaines bacteries ou certains champignons 

20 responsables de phenomenes desagreables tels que 
1' apparition de pellicules sur le cuir chevelu ou 
d'acne sur les peaux jeunes par exemple* 

Des essais ont ete effectues avec un concentre de 
l'extrait d'algues clarifie selon 1' invention sur 

25 differentes souches bacteriennes ou levures afin 
d'evaluer son activite fongicide et bactericide. Lors 
de ces essais, une souche bacterienne ou levure a ete 
mise en contact avec une solution, contenant le 
concentre de l'extrait, pendant precisement 30 minutes 

30 et 60 minutes. Apres ce contact, des inclusions de 1 ml 
et 0,1 ml d'une solution mere renfermant le concentre a 
tester et la souche microbienne ont et£ effectuees sur 
milieu PCA« Les resultats de ces essais sont rassembl^s 
dans le tableau ci-dessous, dans lequel on a mesure, 
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pour chaque souche microbienne, la population apr&s un 
temps de contact de 3 0 minutes et de 60 minutes et pour 
une concentration du concentre de l'extrait variant 
d'un facteur 10. 





Temps de 


solution 


0,1 ml 


1 ml 




contact 


mere 






Pityrosporum ovale 


30 min 


8,8.10 6 /ml 


2,8.10 4 /ml 


0 




60 min 


8 f 8,10 6 /ml 


2, 6.10 4 /ml 


.0 


Staphylococcus 


30 min 


l,9*10 8 /ml 


2.10 3 /ml 


0 


aureus 


60 min 


l,9.10 8 /ml 


2.10 3 /ml 


0 


Staphylococcus 


30 min 


2,5.10 8 /ml 




0 


epidermidis 











La levure pityrosporum ovale est 1'une des 
principales causes microbiennes d' apparition et de 
developpement de pellicules sur le cuir chevelu. 
5 On observe un abattement de population parfait (de 

6 Log) dans 1' inclusion de 1 ml et ce quel que soit le 
temps de contact. Cette reduction de population est 
sup&rieure a la reduction de 5 Log requise par les 
normes en vigueur* Par consequent, dans une inclusion 

10 de 1 ml, le concentre de l'extrait selon 1' invention 
present© une activity fongicide a l'egard de la levure 
pityrosporum ovale ♦ 

En revanche, pour une inclusion de 0,1 ml, c'est a 
dire pour une dilution d'un facteur 10 du concentre de 

15 l'extrait d'algues clarifie selon 1' invention, 
1'activite de cet extrait est plus limitee ( la 
reduction de population dtant de 2 Log) , et elle est de 
type f ongistatique. 
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Ce resultat prouve que 1'extrait selon 1' invention, 
a certaines concentrations, peut detruire ou inhiber le 
developpement de la levure pityrosporum ovale. Cet 
extra it peut done etre utilise pour son activity 
5 fongicide dans des produits capillaires de traitement 
pour detruire les pellicules et pour son activity 
fongistatique dans des produits capillaires d'entretien 
pour prevenir 1' invasion par les pellicules. 

Les souches bacteriennes aerobie staphylococcus 

10 aureus et staphylococcus epidermidis, associees a la 
levure pityrosporum ovale et aux souches bacteriennes 
anaerobie propionibacterium acnes et propionibacterium 
granulosum, sont les principales causes microbiennes 
responsables des probleroes sur peaux jeunes et 

15 notamment des problemes d'acne. 

Pour les souches staphylococcus aureus et 
staphylococcus epidermidis, on observe egalement un 
abattement de population parfait (de 8 Log) dans une 
inclusion de l ml a partir d'un temps de contact de 30 

20 minutes. De plus, en ce qui concerne la souche 
staphylococcus aureus, pour une inclusion de 0,1 ml, 
e'est a dire pour une dilution d'un facteur 10 du 
concentre de 1'extrait d'algues teste, 1'activite 
fongicide de cet extrait est toujours averee sur cette 

25 souche puisque l'on observe un abattement de population 
de 5 Log qui correspond au minimum requis par les 
normes en vigueur. 

En ce qui concerne 1' etude de 1'activite d'un 
concentre de 1'extrait selon 1' invention sur la souche 

3 0 bacterienne anaerobie propionibacterium acnes, les 
essais ont ete effectues selon un protocole different. 
En effet, dans ce cas, on fait croitre la souche 
bacterienne en milieu anaerobie, sur un milieu liquide 
M20 pendant 7 jours a 25°C. La souche est ensuite 
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inoculee en milieu aerobie. La population d'une souche 
essai ayant ete mise en contact avec un concentre de 
1'extrait de 1' invention pendant une duree de 24 heures 
est ensuite comparee a la population d'une souche 
5 temoin n ' ayant pas ete mise en contact avec ce 
concentre. Les resultats de cet essai sont rapportes 
dans le tableau ci-dessous. 



Propinibacterium 
acnes 


Solution mere 


Temps de contact 
24 heures 


Temoin 


8,10 s 


6.10 5 


Essai 


6.10 8 


5. 10 1 



Ces resultats prouvent que le concentre de 



1'extrait de 1' invention presente un effet bactericide 

10 a 1'egard de la souche prop i on i bacterium acnes (on 
observe une reduction de population de 7 Log) lorsque 
le temps de contact est relativement long, c'est a dire 
d'au moins 24 heures. Le fait que l'activite 
bactericide est constatee apres un temps de contact 

15 relativement long signifie que, dans ce cas, les actifs 
halogenes de 1'extrait sont liberes de maniere 
progressive- L' effet bactericide du concentre de 
1'extrait est done avere sur propionibacterium acnes, 
apres un temps de contact relativement long, mais il 

2 0 est moins prononce que sur staphylococcus aureus, 
staphylococcus epidermidis et pityrosporum ovale. 

En revanche, 1'extrait d'algues selon 1' invention 
ne semble pas avoir developpe jusqu'a ce jour 
d'activite bactericide sur la cinquieme souche 

25 bacterienne mise en cause dans 1' apparition de 1'acne, 
a savoir la souche bacterienne anaerobie 
propionibacterium granulosum. 
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En consequence, un concentre de 1'extrait de 
1 ' invention , a certaines concentrations , presente une 
activite bactericide et bacteriostatique a l'encontre 
de quatre souches microbiennes sur cinq habituellement 
5 mises en cause dans le domaine des peaux jeunes a 
problemes et notamment dans le domaine des problemes 
d' acne . 

A partir de ces resultats, une utilisation de 
1'extrait selon 1' invention en tant que produit act if 

10 dans une composition cosmetique, et meme 
pharmaceutique, peut etre envisagee, 

Les compositions cosmetiques et pharmaceutiques* 
ci-apres donnees a titre d'exemples, permettront de 
mieux apprecier la diversity des formulations dans 

15 lesquelles un concentre de 1'extrait de 1' invention 
peut etre introduit en tant que produit actif. Dans ces 
exemples, les noms commerciaux des produits utilises 
sont , le cas echeant , ecrits entre parentheses , les 
quantites des produits etant exprimees en % en poids. 

20 

Exemple 4 ; Creme antiacneique 

prevention traitement 



Eau 53,65 48,65 

25 Propylene glycol 15,00 15,00 

PEG-8(Lutrol E 400) 5,00 5,00 

Tetrasodium EDTA 

(Edeta B poudre) 0,05 0,05 

Triethanolamine 0,20 0,20 

30 Acide st£arique 3,00 3,00 

Huile de coco hydrogenee 2,00 2,00 

polysorbate 60 1,80 1,80 

Sterate de sorbitan 1,20 1,20 

huile de germes 
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de ble pure 0,50 0,50 
Stearate de PEG-100 et 

glyceryl stearate 1,30 1,30 

Huile de vaseline 10,50 10,50 

DL a tocopherol 0,50 0,50 
concentre de l'extrait 

de 1' invention 5,00 10,00 
Exemple 5 t Fluide antiacneioue 

prevent ion t r a i t ement 



Eau 65,95 60,95 
Tetrasodium EDTA 

(Edeta B poudre) 0,05 0,05 

Acide citrique 0,05 0,05 

15 Gomme xanthane . 0,30 0,30 
Ceteareth-2 5 

(creraophor A25) 2,00 2,00 
Steareth-7 

(Laraecreme SA7) 5,00 5,00 

20 Stearate de glycerine SE 3,00 3,00 

Myristate d'isopropyle 11,80 11,80 

Lanolin (Stellux AI) 1,00 1,00 

Squalane (Cosbiol) 5,00 5,00 

DL a tocopherol 0,50 0,50 
25 Concentre de l'extrait 

de 1' invention 5,00 10,00 

Fragance (Acacia 887) 0,3 5 0,35 

Exemple 6 ; Gel antiacneioue 
3 0 prevention traitement 

Eau 87,20 82,20 

Carbom&re (polmere LL) 0,40 0,40 

PEG-8 (Lutrol E400) 2,00 2,00 
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Propylene glycol 5,00 5,00 

Triethanolamine 0,40 0,40 
concentre de l'extrait 

de 1' invention 5,00 10,0 0 

Exemple 7 ; Gel Tonioue antipelliculaire 

prevention traitement 



Eau 92,00 87,00 

10 Carraghenanes 

(Carraghenate X2) 3,00 3,00 
concentre de l'extrait 

de 1' invention 5,00 10, oo 

15 Exemple 8 : Lotion antipelliculaire 

\ prevention traitement 
Eau 57,90 52,90 

Huile de castor 

hydrogenee PEG-40 0,50 0,50 
20 Fragance 0,30 0,30 

Ethanol 30,00 3 0,00 

Panthenol 0,50 0,50 

concentre de l'extrait 

de 1'invention 5,00 10,00 

25 

Exemple 9 : Shampooing antipelliculaire 

prevention traitement 

Eau 60,65 55,65 

sodium laureth 
30 sulfate 25,00 25,00 

Linoleamide DEA 2,00 2,00 

Collagdne hydrolyse 

de potassium cocoyl 1,50 1,50 

cocamidopropylb§taine 3,00 3,00 
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Tetrasodium EDTA 



0,20 
0,15 
2, 50 



0,20 
0,15 
2,50 



Acide citrique 
Chlorure de sodium 



concentre de 1'extrait 



5 



de 1' invention 



5,00 



10,00 



Dans toutes ces formulations, aucun conservateur 
n'a ete ajoute car le concentre de 1'extrait de 
1' invention est utilise non seulement en tant que 
10 produit actif mais aussi pour son rdle d'auto- 
protection de la composition contre des contaminations 
microbiennes . 

Bien entendu, il est possible d'obtenir des derives 
de 1'extrait en modifiant ses qualit^s physico- 
15 chimiques oft sa .concentration. De tels derives, qui 
possedent une activite antibacterienne ou ant if ongique, 
restent dans le cadre de l'objet revendique de 
1' invention* 
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REVENDI CATIONS 

1. Utilisation d'un extrait d'algues clarifie 
pour 1'obtention d'une composition a activite 
antibacterienne et/ou antif ongique, ledit extrait 
etant obtenu selon un procede comportant les etapes de 

5 liberation du contenu intracellulaire des cellules des 
algues et de clarification par filtration dudit 
contenu intracellulaire en vue d'obtenir un permeat de 
filtration clarifie, ledit extrait comportant une 
fraction moleculaire possedant des molecules 
10 organiques halogenees ayant un poids moleculaire 
superieur a 10,000. 

2. Utilisation d'une fraction moleculaire d'un 
extrait d'algues clarifie pour 1'obtention d'une 
composition a activite anti-bacterienne et/ou anti- 

15 fongique, ledit extrait etant obtenu selon un procede 
comportant les etapes de liberation du contenu 
intracellulaire des cellules des algues et de 
clarification par filtration dudit contenu 
intracellulaire en vue d'obtenir un permeat de 

20 filtration clarifie, les molecules de ladite fraction 
ayant un poids moleculaire superieur a 10.000, des 
molecules de ladite fraction etant des molecules 
organiques halogenees* 

3. Utilisation selon 1'une des revendications 1 
25 ou 2, caraterisee en ce que la filtration est 

effectuee a une valeur proche du seuil de 
clarification . 

4. Utilisation selon la revendication 3, 
caracteris£e en ce que la filtration est une 

30 microf iltration effectuee a une valeur de l'ordre de 
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1,4 tim et en ce que la valeur du seuil de 
clarification est de l'ordre de 1,5 pm. 

5. Utilisation selon l'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que 1'extrait est 

5 obtenu selon un proced^ comportant en outre une etape 
de congelation des algues apres leur recolte a une 
temperature de congelation a laquelle 1 ' eau libre 
contenue dans les cellules de 1'algue est 
cristallis6e, la temperature de congelation etant 
10 atteinte de maniere lente, un debut d'eclatement des 
cellules de 1'algue etant alors provoque. 

6. Utilisation selon la revendication 5, 
caracterisee en ce que 1'extrait est obtenu par un 
procede comportant en outre 1' etape suivante de 

15 broyage des algues congelees de maniere a obtenir un 
broySt dans lequel les cellules desdites algues sont 
eclatees . 

7. Utilisation selon l'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que 1'extrait est 

20 obtenu selon un procede comportant en outre une etape 
de degradation des composes gelifiants des algues en 
realisant une maturation des algues a une temperature 
superieure a 0°C pendant un temps t en heures, par 
exemple 200 heures . 

25 8« Utilisation selon l'une des revendications 6 

et 7, caracterisee en ce que 1'extrait est obtenu par 
un procede comportant en outre une etape d'ajustement 
de la quantite de matiere seche dans le broySt a une 
valeur au plus egale a 8 % en poids. 

30 9, Utilisation selon l'une des revendications 6 a 

8, caracterisee en ce que 1'extrait est obtenu selon 
un procede comportant en outre une etape de 
centrifugation du broy&t en vue d # obtenir un 
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surnageant comportant l'activite antibacterienne et 
anti f ong ique . 

10. Utilisation selon l'une des revendications 
precedentes, caracterisee en ce que l'extrait est 
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